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Abstract 



The invention relates to an artificial small-bore vascular prosthesis of the following construction, from the inside to the 
outside: A: small-bore, microporous tube; B. mesh graft of autogenous venous material, which lies tightly on the outer 
surface of A, and C. net made of a resorbable material for fixing B on A. The invention also relates to a process for 
manufacturing the same. After the implantation of an artificial vascular prosthesis of this type, an adequate endothelium 
forms In a very short time in the inside of the prosthesis. 
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0 KUnstllche kleinlumlge Gefassprothese und Verfahren zu deren Herstellung. 

0 Die Erfihdung betrifft eine kOnstliche kleinlumige 
GefS^prothese mit folgendem Aufbau von innan 
nach auBen: 

A. kleinlumiger mikroporoser Schlauch; 

B. Mesh-graft aus autogenem Venenmaterial. 
das sich enganliegend an der Sufleren Oberflache 
von A. befindet, und 

C. Netz aus einem resorbierbaren Material 
zum Fixieren von B. auf A. 

Sle betrifft auch ein Verfahren 2u deren Herstel- 
lung. Nach dem Implantieren einer solchen kOnstli- 
Chen Gefa/Jprothese bildet sich innerhalb sehr kurzer 
Zeit eine ausreichende Endothelialisierung im Inne- 
ren der Prothese. 
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Kunstliche kielnlumige Qefa^prothese und Verfahren zu deren Herstetiung 



Die Erfindung betrifft kleinlumige kunstliche 
Gefaflprothesen und eih Verfahren zu deren Her- 
stellung. Sie befaflt sich insbesondere rr^it kiinstli- 
chen Arterien. 

Kleine Arterien, die aus verschiedenen Grun- 
den beinn Menschen ersetzt werden miissen. kon- 
nen nur aus korpereigenen Gefa^en (meist Venen) 
des Patienten stammen. Die Anzahl der hier zur 
Verfugung stehenden korpereigenen Gefa/Sen ist 
jedoch begrenzt, und 'bei grofleren Operationen 
Oder mehrfachen Wiederholungen von Operationen 
stehen solche korpereigenen Gefafien dann nicht 
mehr zur VerfOgung. 

Seit langem ist man bemuht. kunstliche Arte* 
rien ais Implantate zu entwickein und In der Hum- 
anmedizin zu verwenden. Bekannt sind dabei Arte- 
rien auf Basis von Polyurethan Oder von Silicon, 
wobei insbesondere Silicone aufgrund ihrer ausge- 
zeichneten Biovertraglichkeit bevorzugt werden. 

Kleinlumige (Lumen unterhalb 6 mm) kOnstli- 
chen GefSfie. insbesondre Arterien. mUssen im In- 
neren Endothelzelten aufwelsen. Anderenfalls findet 
innerhalb einer kurzen Zeit ein Verstopfen oder 
sogar ein Arterienverschlufl. der zu dem bekannten. 
oftmals letalen Konsequenzen fGhrt. statt. 

Man hat deshalb bereits versucht. Endothelzel- 
ten in das tnnere eines kunstlichen Blutlelters ein- 
zubringen, z.B. durch Pfropfen von Endothelzellen 
auf die Innenwand eines Blutleiters. Entsprechende 
Versuche waren jedoch nicht erfolgreich, weil diese 
Zellen auiSerordentltch langsam wachsen und auch 
unter dem Einflu/3 des stromenden Blutes fortge- 
schwemmt werden. 

Urn diesen Nachteii zu uberwinden, hat man 
bereits die Methode der Zellsaat (cell seeding) 
eingefuhrt. Bei der Kombination von Kunststoff-Ge* 
faflprothese mit einem autogenen biologischen Ma- 
terial findet eine Vermehrung der Endothelzellen 
statt. Diese Vermehrung erfolgt dabei so langsam, 
daO sie eine Thrombosierung nicht unterblnden 
kann. 

Eine Endotheliasierung einer 1 cm langen 
kunstlichen Prothese dauert im besten Fall 6 Wo- 
chen. Das bedeutet. dafl eine 10 cm lange Prothe- 
se 60 Wochen in Anspruch nehmen wtirde. bis sie 
funktionsfMhig ist. Dies ist jedoch mit dem Leben 
eines Kranken unvereinbar. Eine GefaOprothese 
mu/3 sofort funktionsfahig sein. Das hei/3t, da/5 eine 
kunstliche kleinlumige Arterle sofort nach der Im- 
plantation schon vol! die Funktion der zu ersetzen* 
den Arterie ubernehmen mu/3. 

Aufgabe der Erfindung ist es, kleinlumige 
kunstliche Gefa/Je. insbesondere Arterien. als Im- 
plantate zur VerfOgung zu stellen. die innerhalb 
kurzer Zeit Ober die gesamte Lange nach der Im- 



plantation eine ausreichende Epitheliatisterung, d.h. 
Bedeckung der inneren Wandung durch Endothel- 
zellen, aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch eine kleinlumige Ge- 
5 fafiprothese gelost, die folgenden Aufbau hat: 

A. kleinlumiger mikroporoser Schlauch: 

B. Mesh-graft aus autogenem Venenmaterial, 
das sich enganliegend an der SuBeren Oberflache 
von A. befindet, und 

10 C. Netz aus einem resorbierbaren Material 

zum Fixieren von B. auf A. 

Das Ausgangsmaterial besteht aus den be- 
kannten kunstlichen mikropordsen SchlSuchen. ins* 
besondere auf Basis von Polyurethan oder Silicon. 

75 Diese Schlauche haben im allgemeinen ein Lumen 
von 1 bis 3 mm. Das Lumen kann jeweils dem 
Anwendungszweck, also beispielsweise fur die Ko- 
ronarchirurgie oder die Mikrochirurgle. angepaflt 
werden. 

20 Die Mikroporositat dieser Schlauche betragt im 
allgemeinen 5 bis 500 um. vorzugsweise 10 bis 20 
urn. 

Dabei ist es vortellhaft. wenn sich die Poren- 
gro0e von der innenseite zur Au0enseite des 

25 Schlauches vergrSflert. 

Solche Mikroporen konnen in bekannter Weise 
in die kUnstlichen SchlMuche eingebracht werden. 
Eine' Methode besteht beispielsweise darin, da0 
man den Schlauch aus einer Zusammensetzung 

30 aus Polyurethan (PU) und Poly-L-MilchsSure 
(PLLA) herstellt. Da sich PLLA nach dem Implantie- 
ren unter dem Einflu6 der KdrperflUssigkeiten ab- 
baut. entstehen entsprechende Mikroporen. Eine 
geeignete Zusammensetzung ist z.B. ein Gemisch 

35 aus PU/PLLA von 95/5 Gew.%, wobei die PLLA ein 
Viskositats-Durchschnittsmoiekulargewicht von 
etwa 500000 aufweist. 

Auf diesen Schlauch wird ein sogenanntes 
Mesh-graft aufgebracht. Das Mesh-graft besteht 

40 aus einem autogenen Material. z.B. einer Vene. Die 
Vene wird vorher aus dem Korper des bzw. eines 
Patienten herausprapariert. Die Vene selbst ist 
nicht als Arterienersatz geeignel, weil sie ungleiche 
Konturen hat sowie Ausbuchtungen und Stenosen 

45 aufweist. Von dem korpereigenen GefSfi. also bei- 
spielsweise der Vene. wird zweckmafiigerweise die 
au0erste, aus kollagenen und elastischen Fasern 
aufgebaute Schicht. die Adventitia, und vorzugswei- 
se auch die mittlere Wandschicht. die Media, ent- 

50 fernt. Die in der vorgenannten Weise zweckma/Ji- 
gerweise praparierte autogene Vene wird durch 
Einschnitte in Quer- und gegebenenfalls auch In 
LSngsrichtung zu einem Mesh-graft verarbeitet. Ein 
Mesh-graft im Sinne der voriiegenden Anmeldung 
ist ein schlauchartiges Gebllde - wie vorher darge- 
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legt wurcte, auf Basis eines venSsen Materials - 
und durch die Einschnitte ergeben sich bei einer 
Langs- und gegebenenfalls Querdehnung eine 
Maschen(Gitter)-ahnliche StruWur. Da diese Ma- 
schenstruktur aus dem autogenen Material auf dem 
Sufleren Umfang des Scfilauches aufgebracht ist 
und in diesen hinein und durch diesen hindurch- 
wachst unter Ausbildung von Endothelzellen Im 
Inneren des Schlauches, wird das ganze Gebilde 
als Mesh-graft bezeichnet. 

FOr die Zubereitung des Mesh-graftes aus dem 
autogenen Material wird die Vene auf ein Plasti- 
krohrchen aufgezogeo, wobei der Hohlraum in dem 
PlastikrChrchen ausreichend gro0 ist. urn den 
kunstlichen Schlauch in diesen Hohlraum einzufGh- 
ren. Der Hohlraum soil nicht wesentlich grSfler sein 
als der fur das Implantat verwendete Schlauch; er 
darf keineswegs kleiner sein. weil sich sonst der 
Schlauch nicht mehr einfQhren la/Jt. 

Anschlleflend wird das Mesh-graft aus dem au- 
togenen Material auf den fOr das Implantat vorge- 
sehenen Schlauch aufgebracht, indem man es Ober 
das Kunststoffrohrchen schiebt, Oder indem man 
von vornherein ein zweigeteiltes Kunststoffrohr ver- 
wendet, das dann von beiden Seiten uber den 
darin befindlichen Schlauch und unter dem Mesh- 
graft herausgezogen wird. Als Ergebnis hat man 
dann die kunstllche Gefaflprothese. die mit dem 
autonomen venSsen Mesh-graft bedeckt ist. Dieses 
Mesh-graft wird auf der kUnstlichen Gefaflprothese 
auf die entsprechende LSnge gezogen. 

Damlt das Mesh-graft fest auf dem Kunststoff- 
schlauch, der die Gefaflprothese bildet, sitzt. wird 
es vorzugsweise in die Poren der GefSOprothese 
eingedrUckt. 

Urn eine sichere Haftung des Mesh-grafts auf 
dem darunter befindlichen Schlauch zu gewShrlei- 
sten und damit das autogene Material durch die 
Poren des Schlauches nach innen wSichst und dort 
im Inneren Endothelzellen bildet. ist es erforderlich, 
das Mesh-graft auf dem kUnstlichen GefSfl noch 
weiter zu fixieren. Hierzu eignet sich ein auCeres 
Netz aus einem geeigneten. biologisch abbauba- 
ren, d.h. resorbierbaren Material. Seiche Materia- 
lien. die auch als Materlallen zur Herstellung resor- 
bierbarer chirurgischer Nahfaden bekannt sind. 
sind beispielsweise auf Basis von Polyglykolsaure 
Oder Poly-L-MilchsSure aufgebaut. Bei deren Ab- 
bau entstehen niedermolekulare Abbauprodukte, 
die untoxisch und kOrpervertraglich sind. Um das 
Wachstum der Endothelzellen anzuregen. ist es 
zweckmafllg. wenn man in dem resorbierbaren 
Netz Endothelzellen-Wachstumsfaktoren 
(endothelial cell growth factor [ECGF]) einarbeitet. 
(Die Bedeutung von ECGF zum stimmulieren der 
Endothelzellen-Proliferation wird von H.P. Greisler 
et al in Journal o1 Vascular Surgery. St. Louis. 
Band 5, Nr. 2. Seiten 393-399, Februar 1987. erlau- 



tert.) 

Ein Netz aus einem solchen resorbierbaren 
Kuntstoffmaterial kann auf die zuvor mit dem 
Mesh-graft prSparierte GefSflprothese aufgebracht 

5 werden, indem man die prSparierte Gefaflprothese 
in ein weiteres Plastikrohrchen einschiebt, auf des- 
sen Oberflache sich ein Netz aus dem resorbierba- 
ren Kunststoffmaterlal befindet. Zieht man dann 
das Plastikrohrchen ab, dann ist die Kunststoffpro- 

w these mit dem resorbierbaren Netz bedeckt. Diese 
Ak}deckung mit dem resorbierbaren Netz ist erfor- 
derlich, um das Mesh-graft dicht an der Oberflache 
der Kunststoffprothese zu halten. 

Das erfindungsgemafle Verfahren zur Herstel- 

75 lung einer kUnstlichen kleinlumigen GefSCprothese 
Ist dadurch gekennzeichnet. dafl man auf einen 
kleinlumigen mikroporosen Schlauch ein Mesh- 
graft aus autogenem Venenmaterial enganliegend 
aufbringt. gegebenenfalls das Mesh-graft In den 

20 kleinlumigen mikroporSsen Schlauch elndrUckt und 
dann ein Netz aus einem resorbierbaren Material 
auf das Mesh-graft zum Fixleren desselben auf- 
bringt. 

Das erfindungsgemSfle klelnlumlge kOnstliche 

25 GefaB hat somit vor der Implantation den folgenden 
Aufbau: Die tragende Substanz im Inneren ist ein 
Kunststoffschlauch. beispielsweise aus Polyurethan 
Oder Silicon. Auf diesem Kunststoffschlauch befin- 
det sich das Mesh-graft aus dem autogenen Mate- 

30 rial, wie einer kfirperelgenen Vene. Ober diesem 
Mesh-graft befindet sich ©in Netz aus einem resor- 
bierbaren Polymer. 

Ein derart hergestelltes Implantatmaterial zelgt 
schon kurz nach der Implantation eine schnelle 

35 Endothelialisierung im Inneren der GefSflprothese. 
Schon nach 3 Tagen kann eine dOnne Endothel- 
schicht festgestellt werden. Die Zellen c>s Mesh- 
grafts Produzieren schon vom ersten Moment der 
Implantation an Prostaglandine und verhindern da- 

40 mit jegliche Thrombosierung des Blutleiters. 



Versuchsbericht^ 

45 Fur den Versuch wurden Wistar- Ratten mit ei- 
nem Gewlcht zwischen 280 und 330 g venwendet. 
Die Ratten wurden mit einer Standard-Rattonnah- 
rung und mit ausreichend Wasser ernShrl. 

Als Prothesematerial wurde mikroporoses Pe- 
so lyurethan in Form eines Schlauches verwendet mit 
einem Innendurchmessor von 1,5 mm und einer 
Wanddicke von 0,3 mm. Die mittlere PorengroBe 
betragt 30 tim an der Innenseite und 100 um an 
der Auflenseite. 
55 Die Ratten wurden zunachst mit Aropin vorbe- 
handelt (0.25 mg/1 kg KSrpergewlcht, i.m.). mit 1 
Volumen-% Halotane und mit einer 2 : 1-Mischung 
aus N2O und Sauerstoff anastesiert. Unter sterilen 



3 



5 



EP 0 396 809 A1 



6 



Bedingungen wurde ein 5 mm langes Segment aus 
der rechten Arteria carotis entfemt. Mit einer mikro- 
chirurgischen Schere wurde in dem resezierten 
Segment quer zur Lange kleine Einschnitte vorge- 
nommen. wodurch sich ein Mesh bildete, das von 5 
mm auf 10 mm LSnge vergroflert war. Anschlle- 
fiend wurden In dem Mesh Langsschnitte vorge- 
nommen. Dieses netzformige Material wurde auf 
das mikroporose Polyurethan-Prothesenmaterial 
aufgezogen und mit einem Netz aus einem resor- 
bierbaren Material auf Basis von Polymilchsaure 
dort fixiert. Dann wurde ein Einschnitt im Abdomi- 
nalberelch vorgenommep und die abdominale Aor- 
ta freigelegt. Nach der Ligatur der beiden iliotum- 
balen Aste wurde ein 20 mm-lnfrarenalesegment 
der abdominalen Aorta sorgfaltig von anliegendem 
vena cava und umgebendem Gewebe befreit. Ein 
12 mm-Segment der Aorta wurde dann mittels 
zweler mikrochirurgischer Klammern abgeklemmt 
und 10 mm der Aorta wurden reseziert. Die Gefa- 
/3enden wurden mit einer Ldsung. enthaltend 1 
Einheit Heparinnatrium, gespUlt. Anschlieflend dar- 
an wurde die vorher hergestellte mikropordse Vas- 
kularprothese implantfert. Es wurde eine End-zu- 
End-Anastomose mit einem resorblerbaren Naht- 
materlal, Ethllon^9-0 (BV-4-Nadel von Ethicon Inc.. 
Sommerville. N.Y., USA) durchgefUhrt. Anschlle- 
jSend versicherte man sIch. dal3 der arterietle Puis 
wieder vorhanden war. Die Operationsstelle wurde 
dann mit einer Koch salzIS sung gespOlt und mit 
Dexon^4-0-Nahlmaterial geschlossen. Die Tiere er- 
hielten keine antithrombotischen Mittei. 

Die Implantate wurden am 8.. 16.. 24. und 135. 
Tag nach der Implantation untersucht. Vor der Ent- 
fernung der implantate wurde Heparin (1000 lU i.v.) 
verabreicht, um einen Verschiufl zu verhindern. Die 
Durchgangigkeit wurde. makroskoptsch bewertet. 
Die Abdominalaorta wurde proximal und distal von 
dem Prothesematerial abgeklammert. Unmittelbar 
nach dem Abklammern wurde das Prothesemateri- 
al entnommen und mit 0,9% Natriumchiorid und 
anschliefiend mit 2% Glutaraldehyd in 0.1 M 
Phosphatpuffer, pH-Wert 7.4, wahrend einer Minute 
gespQIt. Die Proben wurden entweder 24 Stunde in 
2% Glutaraldehyd gelagert und dann einer 
Elektronenabtast-Mikroskopie unten/\^orfen Oder fUr 
eine Untersuchung mit dem Lichtmikroskop in 4% 
Formaldehyd gelagert. 



Zuberettung fOr die Lichtmikroskopie: 

Die Proben wurden langs Oder kreisformig ge- 
schnitten. Sie wurden fixiert und dann mit Ethanol 
dehydratisiert. Anschlie/Jerid erfolgte eine Dehydra- 
tionseinbettung in Glykolmethacrylat gemSfi Blaa- 
uw, E.H.. Jonkman, M.F. and Qerrlts. P.O.: A rapid 
connective tissue stain for glycol methacrylate em- 



bedded tissue. Acta Morphol. Neerl.-Scand. 25 
(1987)167-172. Im Anschlufl daran wurde mit To- 
luldinblau und alkalischem Fuchsin gefarbt 



Zubereitung fQr die Elektronenabtast-Mikroskopie: 

Die Gewebeproben wurden 30 Minuten mit ei- 
ner 6.8%-igen Saccharoseldsung mit Phosphatpuf- 

10 fer auf pH 7.4 gepuffert, gespOlt und dann 3 Stun- 
den mit 1% Osmiumtetroxid in 0.1% Phosphatpuf- 
fer, pH 7.4 bei 4' C fixiert. Nach dem Dehydratisie- 
ren in Alkohol und SpUien mit Amyiacetat wurden 
die Proben mit Kohlendioxid gefriergetrocknet. Im 

75 AnschluB daran wurden die Proben mit Gold-Palla- 
dium sputterbeschichtet. Die Segmente wurden mit 
einem JSM 35 C-scanning-Elektronenmikroskop, 
das bei IS bis 25 kV betrieben wurde. untersucht. 

20 

Ergebnisse: 



Makroskopische Untersuchung: 

25 

Alle untersuchten ProbestOcke waren durchlas- 
sig. Eine Pulsierung an der distalen Aorta wurde 
festgestelK. 

Aneurismatische Oder stenotische Veranderun- 
30 gen der Aorta wurden nicht festgestellt. Das vasku- 
iare Mesh-graft war vital und eng an dem mikropo- 
rosen Schlauch befestigt. 



36 Lichtmikroskopie: 

In alien Proben wurde eine Migration der Zei- 
len von dem Mesh-graft in die luminale OberflSche 
des Prothesematerials festgestellt. Die Poren der 
40 Wandung waren mit Zellmaterial gefOllt. 

Das Lumen der endothelialisierten Schlauche 
war mit 5 bis 10 Schichten Zellmaterial bedeckt. Es 
konnte keine Nekrosis des vaskularen Mesh-grafts 
festgestellt werden. 



Elektronenabtast-Mikroskople: 

Bei dar Probe, die nach 8-tMgiger implantation 
so erhalten wurde, wurden Zeilen festgestellt. die 
durch die Poren in das Lumen eingewachsen wa- 
ren und sich Uber die gesamte innere Oberflache 
erstreckten. GroBe Teile des Lumens waren voU- 
standig mit Endothelzellen bedeckt. wahrend ande- 
55 re noch nicht vollstandig endothelialisiert waren 
und Leukozyten und Thrombozyten mit Fibrin ent- 
hielten. 
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AnsprUche 

1. Kunstliche kleinlumige Gefaflprothese, ge- 
kennzelchnet durch folgenden Aufbau (von innen 
nach au0en): ^ 

A. kleinlumiger mikroporoser Schlauch; 

B. Mesh-graft aus autogenem Venenmaterial. 
das sich enganliegend an der au/Jeren OberflSche 
von A, befindet. und 

C. Netz aus einem resorbierbaren Material w 
zum Fixieren von B. auf A, 

2. KClnstHche Gefaflprothese gemafl Anspruch 
1, dadurch gekennzelchnet , daO A. ein Schlauch 
auf Basis von Polyurethan Oder Silicon ist. 

3. Gefaflprothese genfiSfl Anspruch 1, dadurch 75 
gekennzelchnet, dafl C. aus einem resorbierbaren 
Material auf Basis von PolyglykolsSure Oder Poly 
L-MllchsSure ist. 

4. Mesh-graft gemafl Anspruch 1 » dadurch ge- 
kennzelchnet, dafl A. MIkroporen mit einer mittle- 20 
ren Porengro/3e zwischen 5 und 500 um aufweist. 

5. Gefaflprothese gemafl Anspruch 4. dadurch 
gekennzelchnet, dafl die mittlere Porengr5fie 10 
bis 200 um betragt. 

6. GefMBprothese gemSfl Anspruch 5. dadurch 25 
gekennzelchnet, dafl die PorengrSfle von der In- 
nenseite zur Auflensieite zunlmmt. 

7. Verfahren zur Herstellung von kUnstlichen 
kleinlumigen GefSflprothesen. dadurch gekenn- 
zelchnet, dafl man auf einen kleinlumigen mikro- 30 
porosen Schlauch ein Mesh-graft aus autogenem 
Venenmaterial enganliegend aufbringt. gegebenen- 

falls das Mesh-graft in den kleinlumigen mikroporo- 
sen Schlauch eIndrOckt und dann ein Netz aus 
einem resorbierbaren Material auf das Mesh-graft 35 
zum Fixieren desselben aufbringt. 
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